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Psykiatrisk behandling er i stor grad 
basert på kliniske vurderinger, og 
målbare biologiske parametere finnes 
ikke. Psykofarmaka har stor interindi-
viduell farmakokinetisk variabilitet, ofte 
langsomt innsettende effekt og gir rela-
tivt hyppig plagsomme bivirkninger. 
Mange pasienter følger doseringsanvis-
ningen dårlig. Bruk av serumkonsentra-
sjonsmålinger kan derfor være svært 
nyttig som en del av kvalitetssikringen 
ved farmakoterapi ved psykiske lidelser.
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Pasienter medisinert med samme dose av et
gitt legemiddel kan ha svært ulik respons.
Variasjon i forholdet mellom dose og re-
spons skyldes forskjeller i farmakokinetikk
og farmakodynamikk (fig 1). Serumkonsen-
trasjoner oppnådd etter inntak av en gitt dose
legemiddel er vist å variere svært mye, ofte
med en faktor på 10–20 ganger; i ekstreme
tilfeller med en faktor på 100 (1, 2). Denne
interindividuelle variasjonen innebærer at
standarddosering hos noen pasienter vil gi
en legemiddelkonsentrasjon forbundet med
optimal respons, mens andre vil få en lav, in-
effektiv eller høy, toksisk konsentrasjon. En
serumkonsentrasjonsmåling gir et mål på
legemidlets farmakokinetiske parametere
hos den enkelte pasient. Pasienten kan der-
med få en dosering tilpasset de faktiske far-
makokinetiske forhold.

Ved samme serumkonsentrasjon kan det
foreligge vesentlig variasjon i klinisk effekt.
En slik variasjon av de farmakodynamiske
forhold kan ikke avsløres direkte med en
serumkonsentrasjonsmåling. Tester for re-

septorsammensetning kan, i likhet med
cytokrom P-450-genotyping, som allerede
er tilgjengelig (3), bli et supplement i arbei-
det for optimal og individualisert medika-
mentell behandling.

Referanseområder
Serumkonsentrasjonen gir et indirekte mål
på konsentrasjon av psykofarmaka på virke-
stedet (4), i dette tilfellet sentralnervesyste-
met. Det er ikke praktisk mulig å måle kon-
sentrasjoner av psykofarmaka i hjernen, men
slike målinger kan gjøres i cerebrospinal-
væske i forskningssammenheng.

Ved måling av serumkonsentrasjoner re-
lateres den målte konsentrasjonen til et kon-
sentrasjonsområde hvor legemidlet vanlig-
vis har god terapeutisk effekt. For enkelte
psykofarmaka er det etablert en slik klar
sammenheng, best dokumentert for litium,
men også for valproat, karbamazepin, tri-
sykliske antidepressiver, lavdosenevrolep-
tika (perfenazin, haloperidol og zuklopen-
tixol), klorpromazin, klozapin og olanzapin
(4–6). For slike legemidler anvendes ofte
begrepet terapeutisk konsentrasjonsområde.
For legemidler hvor konsentrasjonsområde-
ne foreløpig er mer tentative, foretrekkes be-
grepet referanseområde.

Publiserte terapeutiske konsentrasjons-
områder og referanseområder er fastsatt på
bakgrunn av ulike metoder og kan variere
noe mellom ulike laboratorier (7). Referan-
seområdene for bruk av psykofarmaka kan
variere for ulike indikasjoner. For legemid-
ler med aktive metabolitter som bidrar med
betydelig terapeutisk effekt, bør referanse-
området og konsentrasjonsmålingene om-
fatte nivå av både moderstoff og aktiv meta-
bolitt.

Indikasjoner
Serumkonsentrasjonsmåling av psykofar-
maka er aktuelt når konsentrasjonen vil gi
klinisk relevant informasjon (ramme 1). Kli-
nikerne bør på forhånd ha gjort seg opp en
mening om den potensielle nytten en slik
måling kan ha for pasienten. Bruk av serum-
konsentrasjonsmåling er særlig aktuelt for
legemidler med smal terapeutisk bredde,
dvs. der forskjellen mellom konsentrasjonen
som gir ønsket klinisk effekt og konsentra-
sjonen som gir bivirkninger, er liten, for le-
gemidler med godt etablert sammenheng
mellom konsentrasjon og bivirkninger og/
eller effekt og for legemidler med stor far-
makokinetisk variabilitet. Enkelte pasient-
grupper kan ha særlig nytte av konsentra-

sjonsmålinger, blant annet barn, eldre, gravi-
de, ammende, pasienter som har problemer
med dosering, pasienter som tar flere lege-
midler samtidig og pasienter med nedsatt
organfunksjon.

Analyse av legemiddelkonsentrasjonen i
serum kan være en engangsundersøkelse for
den enkelte pasient, fordi serumkonsentra-
sjonen gir et mål på pasientens evne til å
absorbere, distribuere, metabolisere og eli-
minere det aktuelle legemidlet. Gjentatte
målinger hos samme pasient kan være nyttig
ved mistanke om sviktende etterlevelse, bi-
virkninger, terapisvikt, endring i somatisk
status eller endring i medisinering. Mange
pasienter opplever dessuten gjentatte målin-
ger som motiverende og betryggende, noe
som kan bidra til bedre behandlingsrespons.

Sviktende behandlingsetterlevelse (compli-
ance) kan føre til forverret og/eller forlenget
sykdomsforløp. Studier har vist at pasienter
som behandles med antipsykotiske eller anti-
depressive midler, i gjennomsnitt bare tar hen-
holdsvis 58% og 65% av de foreskrevne lege-
midlene (8). Grad av etterlevelse er avhengig
av blant annet sykdommens alvorlighetsgrad,
legemiddel, legemiddelformulering, behand-
lingsvarighet, behandlingsnivå, familiefor-
hold, sykdomsinnsikt, samtidig stoffmisbruk,
pasienten selv og behandlende lege (9).
Serumkonsentrasjonsmålinger er et objektivt
hjelpemiddel for å vurdere etterlevelse. En en-
keltmåling vil lett kunne vise om en pasient
har tatt legemidlet i det hele tatt. En serumkon-
sentrasjonsmåling kan også gi grunnlag for å
vurdere om legemidlet tas uregelmessig eller i
mindre eller større doser enn det som er fore-
skrevet.

Når sannsynligheten for alvorlige bivirk-
ninger og toksiske reaksjoner er stor, kan en
måling vise om en pasient har en så høy se-
rumkonsentrasjon at dosereduksjon bør vur-
deres. Mange psykofarmaka har bivirknin-

! Hovedbudskap

■ Serumkonsentrasjonsmålinger av psy-
kofarmaka er et hjelpemiddel ved vur-
dering og kvalitetssikring av medika-
mentell behandling av psykiske lidelser

■ Slike målinger gir mulighet for mer 
individuell dosering

■ Målingene gir informasjon om pasien-
tens evne til å absorbere, distribuere, 
metabolisere og eliminere legemidler
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ger som likner symptomer på sykdommen
de er ment å behandle. En serumkonsentra-
sjonsmåling kan da være nyttig for å vurdere
om bivirkningene skyldes høy serumkon-
sentrasjon eller underliggende sykdom, far-
makodynamiske forhold (høy reseptorsensi-
tivitet) og/eller øvrig medisinering.

Ofte brukes flere legemidler samtidig i be-
handlingen av en og samme lidelse, og mange
pasienter behandles for flere lidelser (10). To
legemidler som i utgangspunktet kan kombi-
neres, kan unntaksvis gi kraftigere utslag.
Legemidler kan påvirke hverandres effekt ved
å innvirke på kinetikk og/eller dynamikk. Se-
rumkonsentrasjonsmålinger kan avdekke om
kombinasjon med andre legemidler medfører
endring i konsentrasjonen og antyde hvor stor
dosejustering som ev. er påkrevd.

Mange psykiatriske pasienter blir ikke bra
til tross for behandling med psykofarmaka.
En enkelt serumkonsentrasjonsmåling kan
klargjøre hvorvidt slik terapisvikt skyldes
subterapeutisk serumkonsentrasjon pga. svik-
tende etterlevelse eller endret farmakokine-
tikk. Mangel på effekt av et legemiddel til
tross for adekvat behandlingstid med serum-
konsentrasjoner innenfor anbefalte referanse-
områder kan skyldes farmakodynamiske for-
hold, for eksempel endret reseptorsammen-
setning, eller at det aktuelle legemidlets
virkningsmekanisme ikke er relevant for pa-
tofysiologien bak pasientens plager.

Farmakokinetiske parametere hos barn og
eldre kan ha betydelige avvik sammenliknet
med voksne. Generelt er utskillingen redusert,
og endringer i farmakokinetiske parametere
kan skje raskt. Farmakodynamiske parametere
er også ofte ulike. Dette skyldes blant annet
forandringer i organers responsivitet og resep-
torfunksjon. I tillegg er evnen til å tolerere bi-
virkninger og kommunisere legemiddeleffek-
ter ofte redusert. Mangel på kunnskap om far-
makodynamiske og farmakokinetiske forhold
gjør tolking av serumkonsentrasjoner vanske-
lig hos barn og eldre, men slike målinger kan
likevel være av verdi.

Mange legemidler får endret farmakoki-
netikk under et svangerskap pga. fysiolo-
giske graviditetsforandringer, noe som kan
medføre behov for doseendringer (11). Gra-
vide skal generelt behandles med laveste ef-
fektive dose for å begrense eksponering av
fosteret. Det er samtidig viktig å oppretthol-
de den terapeutiske effekten hos kvinnen, da
psykiatrisk sykdom under graviditet kan
være skadelig for både mor og foster. Må-
ling av serumkonsentrasjoner under svan-
gerskap vil reflektere de svangerskapsindu-
serte forandringene av farmakokinetiske pa-
rametere og gi mulighet for bedre tilpasset
dosering.

Mengden legemiddel som passerer over i
morsmelken er avhengig av flere faktorer,
den viktigste er konsentrasjon av legemidlet
i morens plasma (12). Også under amming
er det ønskelig at laveste effektive dose vel-
ges for å begrense eksponeringen av barnet.
Det kan derfor være fornuftig å måle serum-

konsentrasjonen hos moren for å sikre at do-
sen ikke er unødvendig høy. Usikkerhet og
mangelfull dokumentasjon omkring sikker-
heten ved bruk av legemidler under gravidi-
tet og amming fører til at mange gravide og
ammende vegrer seg for å ta medisiner i dis-
se periodene (11). Ved funn av lave serum-
konsentrasjoner under svangerskap og am-
ming bør derfor både etterlevelse og farma-
kokinetiske endringer vurderes.

Pasienter med nedsatt organfunksjon, for
eksempel som følge av alvorlig leversyk-
dom, nyresykdom, hjertesvikt, stoffskifte-
sykdommer og mage- og tarmsykdommer,
har ofte avvikende farmakokinetiske for-
hold. Slike pasienter må ha legemiddeldoser
tilpasset sin somatiske sykdom, og serum-
konsentrasjonsmålinger vil kunne antyde
hvor stor dosejustering som ev. er påkrevd.

Ved mistanke om intoksikasjon med psy-
kofarmaka kan serumkonsentrasjonsbestem-
melser av mistenkte stoffer bekrefte eller av-
krefte agens og ev. fastslå alvorlighetsgrad av
forgiftningen. Ved akutte forgiftninger er det
ofte nok med én prøve forutsatt at det har gått
tilstrekkelig lang tid siden inntaket skjedde,
men i enkelte tilfeller anbefales flere prøver
for å forsikre at konsentrasjonen er fallende.

Analyse av serumkonsentrasjon av psyko-
farmaka har stor forskningsmessig interesse.
Bruk av serumkonsentrasjonsmålinger i kli-
nisk praksis kan avsløre nye farmakokinetis-
ke egenskaper hos legemidler. Målinger hos
barn, gravide, ammende, somatisk syke og
eldre vil gi verdifull informasjon om lege-
midlenes farmakokinetiske egenskaper hos
individer som normalt ekskluderes fra kon-
trollerte kliniske forsøk. Nye farmakokine-
tiske interaksjoner vil kunne oppdages hos
pasienter som får kombinasjonsterapi.

Kostnadseffektivitet
Det er foreløpig ikke tilstrekkelig studert
hvorvidt utstrakt bruk av konsentrasjonsmå-
linger av psykofarmaka er gunstig i et helse-
økonomisk perspektiv. Det er til nå ikke ut-
ført kontrollerte studier der man direkte
sammenlikner behandlinger med og uten
bruk av serumkonsentrasjonsmålinger. Le-
gemidler i ATC-gruppe N (nervesystemet)
er kostnadsmessig i dag den største gruppen
og den tredje største i antall definerte døgn-
doser (DDD) (13). Forskning på kostnadsef-

fektiviteten av serumkonsentrasjonsmåling
som del av kvalitetssikring av den farmako-
logiske behandlingen av psykiatriske lidel-
ser, bør derfor utføres.

Prøvetaking
Ved prøvetaking for analyse av serumkon-
sentrasjoner av legemidler er det viktig at
blodprøven tas på en måte som gir mest mu-
lig klinisk betydningsfulle svar. Blodprøven
bør tas etter at konsentrasjonen av legemid-
let har nådd likevekt (steady state), dvs. etter
en periode tilsvarende ca. fem halveringsti-
der for det aktuelle legemidlet ved peroral
dosering. Fordi mange psykofarmaka har
lang halveringstid (> 24 timer), vil det i
mange tilfeller være nødvendig å vente ca.
en uke fra behandlingsstart eller siste dose-
endring til prøven tas. Ved mistanke om bi-
virkninger eller mangelfull etterlevelse kan
prøver tatt på et tidligere tidspunkt også gi
verdifull informasjon. Ved bruk av depotin-
jeksjoner tar det anslagsvis tre doseinterval-
ler før likevekt oppnås.

Konsentrasjoner av legemidler varierer
gjennom doseringsintervallet. En vanlig
feilkilde er prøvetaking på feil tidspunkt i
forhold til doseinntak, noe som kan gi kuns-

Figur 1

Serumkonsentrasjonsmålinger avspeiler farmakokinetisk variabilitet. Klinisk respons er også 
avhengig av farmakodynamisk variabilitet

Ramme 1

Indikasjoner for analyse 
av serumkonsentrasjoner

■ Vurdering av effekt

■ Etterlevelse (compliance)

■ Bivirkninger

■ Polyfarmasi

■ Interaksjoner

■ Terapisvikt

■ Barn og eldre

■ Svangerskap

■ Amming

■ Nedsatt organfunksjon

■ Somatisk sykdom

■ Forgiftninger

■ Forskning
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tig lave eller kunstig høye verdier. Prøveta-
king anbefales vanligvis like før inntak av
neste dose (medikamentfastende), fordi kon-
sentrasjonene da viser minst variasjon. For
psykofarmaka med lang halveringstid (> 24
timer) forventes stabile konsentrasjoner
gjennom store deler av doseringsintervallet.
Det spiller derfor relativt liten rolle om prø-
ven tas 12 eller 24 timer etter siste dose, så
lenge de første timene etter tablettinntak
unngås. Ved konsentrasjonsmåling av intra-
muskulær depotmedikasjon anbefales prø-
vetaking like forut for neste injeksjon.
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